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論文内容の要旨
【目的】乳癌は高頻度に皮膚浸潤をきたす。その機停には、解剖学的要因のみならず線維芽細胞から産生
される可浴性因子の影響が推察される。そこで、皮膚線維穿細胞の産性物質が乳癌細胞の浸潤能に与える
影響を検討し、その浸潤促進物質の精製を行った。
【材料と方法】細胞株は、当科で樹立したヒト乳癌細胞株ocじB-lおよび正常皮膚線維芽細胞株DF-1 
を用いたο1)DF-1の培養上清 (C.M.)がOCUB-1の浸潤能に及ぼす影響をBoyden・schambcr 
methodにて検討した。 2)既知の増殖因子がocじB-1の浸潤能に及ぼす影響を検討した。 3)増殖因子の
IjJ和抗体を胤い、 DF-1のC.M.の浸j間因子を検討した。 4) HPLCおよびSDS-PAGEにてDF-1の
C. :¥1.より乳痛細胞の浸潤促進肉子を精製・分離した。
【結果】 1)DF-1のC.M.の添加にて有意にOCUB-lのマトリゲノレへの浸潤能は促進された。 2)
TGF-α及びb-FGFの添加にてOCUB-l浸潤能は増強した。 3)中和抗体を用いたDF-IC.M. の
中和実験ではOCUB-1浸潤促進作用は抑制されず、 DF-IC.M.中に存在する可溶性因子は既知の増
殖因子とは異なるロJ能性が示唆された。 4)HPLCによってDF-}のC.M. を分離し80司 63kDaの分干
量を含むfraction中に促進因子が含まれていた。 naLIve-PAGEによって更に分離・精製を行った結果、浸
潤促進作用を有するbandより分子量77kDaの蛋白質を同定した。
【結語】皮膚線維芽細胞より産生される分子量77kDaの可溶性物質は乳痛細胞の浸潤を促進する新しい因
子である可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年、種々の婚において、その増殖・進展過粍には痛細胞白身の特性のみならず宿主側の微小環境が関
与していることが報告されている。臨床的に乳癌細胞は皮膚に浸潤しやすい。その浸潤機序には、乳腺と
皮膚との解剖学的要因のみならず、乳癌細胞と皮膚組織との相互作用が推測される。乳癌細胞と線維芽細
胞との相互作用に関して、増殖能に及ぼす影響の検討は散見されるものの、浸潤能に対する影響を検討し
ている報告はほとんどみられなL、本研究は乳癌の皮膚浸潤機序を明らかにすべく、皮膚線維穿細胞が乳
癌細胞の浸潤能に勺える影響を検討し、その浸潤促進因子を検討したものである。
教室で樹立したヒト乳癌細胞株OCUH-1および皮膚線維芽細胞株DF-1を用い、 1)DF-1の培養
上清 (C.M.)がOCGB-lの浸潤能に及ぼす影響、 2)既知の増殖因子とDF'-1のC.M.に含まれる浸
潤促進肉子との関連、 3)IH主しCおよびSDS-PAGEにてDF-lのC.M.に含まれる乳癌細胞浸潤促進閃
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子の解析を行っている。
その結果、 DF-lのC.M.添加にてOCUB-1の浸潤能は有意に促進された。既知の増殖因子の中では
TGF-αおよびb-FGFの添加にてOCUB-1 浸潤能は増強した。これらの増殖l~子の中和抗体を用いた
DF-IC. M.の中和実験では、 OCUB-1浸潤促進作用は抑制されず、 DF-1 C.:yf.中に存在するロJ溶
性因子は既知の増殖因子とは異なる可能性が示唆された。そこでHPLCによってDF-lのC.M.を分離し
63-80k Daの分子量を含むfraction中に促進国子が含まれていることを確認した。さらに、このfraction
をnative-PAGEおよびSDS-PAGEによって分離・精製を行った結果、浸潤促進作用を有する分子景77kDa
の蛋白質を同定した。以上の結束ーより皮膚線維芽細胞より産生される分子量77kDaの可溶性物質は、乳癌
細胞の浸潤を促進する新しい因子である可能性が示唆された。
本論文は乳癌細胞の新しい浸潤促進因子を分離・精製したもので、乳癌の浸j凶機構の解明や新たなる治
療法の開発に寄与するものと考えられる。従って本研究は博士(医学〉の学院を授与されるに値するもの
と判定された。
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